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PENDAHULUAN
Malaria adalah penyakit infeksi yang
penyebarannyadi dunia sangat luas meliputi
sekitar100negarayangberiklimtropisdansub




hamil. Di seluruh dunia setiap tahunnya





masih tinggal di daerah endemik malaria.
MenurutperkiraanWHO, tidak kurangdari 30
juta kasus malaria terjadi setiap tahunnyadi
Indonesia, dengan 30.000 kematian. Seiring
dengan munculnyagalur parasit yang kebal
terhadapobat antimalariadan adanyanyamuk
vektor yang tahan terhadap insektisida
mengakibatkanpeningkatanjumlahkasusmalaria
di beberapanegara. Di Indonesia resistensi
parasitterhadapobat antimalariayang tersedia,






yaituRoll BackMalaria (RBM) dandi Indonesia
dikenal dengan Gerakan Berantas Malaria
(GebrakMalaria)yangdicanangkanolehMenteri
Kesehatanpadatahun2000.Dalamprogramini
dicanangkantiga strategi usaha mengontrol
malaria yaitu: mengontrol vektor malaria,
mengembangkanpemakaian obat antimalaria
untuk pencegahan dan pengobatan, dan
pengembangan vaksin. Perbaikan selalu
dilakukandi ketiga bidang ini, tetapi dengan
adanyakemampuanparasiteyangtahanterhadap
obatbarudan kemampuanvektornyamukyang










yang terjadi menjadi penyakit, 3) vaksin
penghambat transmisi, yang dibuat untuk
menghancurkanbentukgametositsehinggadapat
mencegahtransmisi dari strain resistenyang
mungkinlolosdarisistemimun.
Pengembangan vaksin pertama oleh
EdwardJennerdi Inggrishampirduaratustahun
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vaksin, disamping metode inaktifasi secara
pemanasanataukimia.Iradiasigammadigunakan
untukmelemahkanparasitmalariadalamstadium
darah untuk preparasivaksin stadium darah,





penelitian yang cukup panjang sebelum








Parasit malaria rodensia pertama kali
ditemukandi Zaire padatikus belukar("thicket
rats")olehVincke danLips tahun1948.Hingga
saat ini sudah11 spesiesparasitmalariapada
rodensiayangditemukandi daerahAfrika barat
(Gambar 1). Tetapi hanya 4 spesies yaitu
P.berghei,P.yoelii, P.vinckei, dan P.chabaudi
yangsaatini sudahdigunakandalampenelitian




diisolasi dari beberapainang alamiahnyaserta
vektoralamiahnyayaitu Anophelesdureni.Ada
perbedaankecil diantarakeempatparasit malaria










dan variasi antigenik.Parasit ini menunjukkan
variasiantigenikyangdapatbertahanlama,tidak
mematikan pada tikus laboratorium yang
terinfeksiparasittersebut.Sebaliknya,infeksiP.
berghei biasanya cepat mematikan tikus
laboratoriumdan menghambatpenelitian di












berghei banyak digunakan untuk penelitian
malariayangdisebabkanparasitersebut.
MALARIA RODENSIA SEBAGAI MODEL
Pengembanganvaksinuntukmanusiaharus
melalui beberapafase dan tahapanpenelitian




pra-klnis dan klinis. Fase penelitian dan
pengembangandilakukan dalam laboratorium








banyak lembaga penelitian untuk studi
pengembanganvaksinmalaria.Di laboratorium,
inangalamitelahdigantikanolehsejumlahstrain
mencit laboratorium yang tersedia secara
komersial,danvektornyadigantikanolehnyamuk
Anopheles stephensi, yang relatif mudah
Sejak ditemukannya parasit malaria
rodensiaolehProf IgnaceVinckei, lebihdari 30
tahun malaria pada rodensia secara intensif
dipelajaridansebagaihasilnyabanyakpenelitian
dilakukanolehparapenelitipadaparasitmalaria






(avian).Selain itu inang parasitrodensiayaitu
tikus laboratoriumyangtermasukhewanmudah
dipelihara dan dikembangkan.Pada saat ini
banyakdikembangkangalurinbridamencityang
dibutuhkanuntuk penelitiantertentumisalnya
nude mice. Model ini memungkinkanuntuk
melakukanstudi aspek imunologis.Selain itu,
memungkinkanuntukbekerjadenganklon yang
ditandai parasit malaria dan bereksperimen
denganberbagaiprotokolinokulasiyangberbeda.
P. berghei merupakantipe strain yang
diisolasidariinangdanvektoralamiahnya(Tabel
1) dan menjadi strain baru dan diberi nama
sepertinamaternanVincke yaituDR. Louis van
den Bergheyang sekarangdikenal denganP.
berghei. P.berghei banyak digunakan dalam
penelitian dan pengembanganbiologi pada
parasit malaria untuk manusia karena sudah
tersedianyateknologipembiakansecarain vitro
dan pemurnian pada tahapan siklus hidup,
pengetahuan pada susunan genom dan
pengaturannya.Bahkanhasil analisismolekuler
menunjukkan bahwa P.berghei mempunyai
banyak kesamaandengan plasmodium yang
menginfeksi manusia. Dengan model ini
kemungkinandapatdilakukanmanipulasipada
hospes sehingga dapat dipelajari perubahan
imunologisyangterjadiselamainfeksi malaria.
InfeksiolehP. bergheidapatmempengaruhiotak
dan dapat menjadi penyebabkomplikasi otak
pada tikus laboratorium.Gejala-gejalaini untuk
tingkattertentusebandingdengangejalamalaria
serebralpada pasien yang terinfeksi dengan













































secarain vitrodanin vivoFase2 (Praklinis)
primatEvalu sikeama an,immuno enitas,dan
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fisiologi dan kehidupandan manipulasisiklus
hidup parasitini telah lengkapdiketahui,serta
tekniknyasederhanadanaman.
Semua parasit malaria pada mamalia,
parasit rodensia ditularkan oleh nyamuk
Anophelesdanmenginfeksihatisetelahdisuntik-
kan ke dalamalirandaraholeh gigitannyamuk
betinayang terinfeksi.Dalam beberapamenit
sporozoit akan masuk ke dalam sel hati,
bermultiplikasisecaraskizogoni (stadiumhati/
liver stage) selamabeberapahari. Kemudian
parasitakanmeninggalkanhati dan menyerang
eritrosit serta memasukistadium darah/blood
stage. Perbanyakandari parasit dalam darah
menyebabkanpatologi seperti anemia dan
kerusakanorganpentingdari inangsepertiparu-





malaria adalah spesifik stadium. Sehingga
berdasarkansiklushidupparasit ada3targetyang
esensialuntukmengembangkanvaksin malaria,
yaitu; fase pra-eritrositik(sporozoit, stadium
liver), fase eritrositik aseksual dan seksual
(Gambar2).Penelitiandanpengembanganvaksin
malaria meliputi identifikasi dan karakterisasi
antigenparasityangprotektif,kloninggenyang
sesuai dan dapat diekspresikanpada bakteri,
analisis rangkaian nukleotida, dan deduksi
rangkaian asam amino pada molekul yang















dengan stadium perkembanganparasit dan
fungsinya, vaksin malaria dapat dibedakan
menjadi3 jenis yaitu: 1) Vaksin pre eritrositik
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(vaksin anti infeksi), yang dirancang untuk
mendapatkanresponimunyangakanmembunuh
sporozoit, mencegah sporozoit menginfeksi
hepatositatau menghancurkanhepatosityang




Vaksin ini dirancang untuk mencegahatau
menekanresponpatologiinangterhadapparasit.
3) Vaksin eritrositik stadium seksual (vaksin
penghambat transmisi), bertujuan untuk
menghambatpertumbuhanataufertilisasistadium




TEKNOLOGI IRADIASI UNTUK VAKSIN
Pemanfaatan teknologi radiasi dalam
bidang vaksin malaria telah digunakansejak
tahun 1967 oleh Nusszweinzig dengan
melakukaniradiasipadanyamuk.Nyamukyang
telahdiiradiasidigigitkanke mencitpercobaan.
Setelah dilakukan uji tantang dengan
menyuntikkansporozoit yang hidup ke dalam
tubuhmencit,hasilnya60%mencitmendapatkan
proteksi terhadap sporozoit. Percobaan ini
merupakantitik awal dari pengembanganvaksin
malaria dengan menggunakanteknik nuklir.
StephenHoffman di USA menyatakanbahwa




awal tahun 1960sejak siklus hidup 2 parasit
malaria rodensiayaitu P.yoelii dan P.berghei
sudah lengkap diteliti dan sudah dibuktikan
sebagai model laboratorium oleh Jerome
Vanderbergdanyoelii sipenemuspesiesP.yoelii.
Sejaksaat ituP.bergheidan P.yoeliimerupakan
model malaria yang menyediakan dasar
eksperimentaluntukvaksinmalariahinggasaat
ini masihdigunakansebagaimodelmalaria.
Pada tahun 1965 Ruth Nussenzweizig
berkolaborasi dengan Jerome Vanderberg
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melakukan penelitian vaksin sporozoit yang
dilemahkan dengan radiasi. Mencit yang
diimunisasidengansporozoityang dilemahkan
dengan radiasi .memberi proteksi terhadap
sprozoityanginfeksius.Karakteristikdasarpada
proteksi ini bekerja secara spesifik spesies,
spesifikstadium(melindungiterhadapuji tantang
sporozoit)danmempunyairesponimunhumoral.





yang dihambatoleh serum dari mencit yang
diimunisasidan antibodianti-sporozoitmampu
memblokinvasi dan infeksi dari sporozoitbaik
secara in vitro maupun in vivo. Penelitian




steril serta proteksi komplit terhadapinfeksi.
Beberapa tahun kemudian peneliti lain
mengulangieksperimenini dan membuktikan
bahwa imunisasi melalui gigitannyanyamuk
yang telah diinfeksikan dengan Pfalciparum
diradiasi memberikan imunitas steril dan
reprodusibilitas imunitas yang tinggi pada
manusiadan merupakan"gold standar"untuk
pengembanganvaksinmalaria.
Penelitianmalariadi BAT AN difokuskan
padapengembanganvaksin iradiasisejak2005
yang dimasukkan sebagai Sasaran Utama
BATAN melaluiUsulanKegiatanPengembangan
teknik deteksi resistensi penyebab penyakit
berpolainfeksiberbasisteknologinuklir. Dalam
studi awal pengembanganvaksin malaria
digunakanparasitmalariarodensiaserta mencit
sebagaiinangnya.Sesuaidengantuagsdanfungsi
BATAN, pada penelitian tersebut dilakukan
penentuandosis iradiasi sinar gammaoptimal
untuk melemahkanparasitsebagaibahandasar
vaksin denganmenggunakanmodelP. berghei
stadium eritrositik, dimana daya infeksinya







Gambar3. Profil kepadatanparasit (parasitemia)setelah
boosterdanuji tantang.




melalui programinsentif, dilakukan penelitian
vaksin sporozoit denganmenggunakanvektor
nyamuk anopheles dari Indonesia dengan
P.berghei dan mencit sebagai model. Di
laboratoriumvektor yang digunakan adalah
nyamuk Anopheles stephensi tetapi karena
nyamuktersebuttidak ada di Indonesiamaka
peneliti di BATAN menggantikannyadengan
jenis anophelesasli Indonesia.Jenis anopheles
yang digunakan Anopheles maculatus yang
diperolehdari B2P2VRP DepkesSalatigaserta
Anophelesfarauti dari Papua. Dalam proses
pembuatan vaksin, nyamuk hidup yang
mengandungparasitdikelenjarludahnyadiradiasi
sinar gamma dosis 125 - 225 Gy untuk
melemahkanparasitstadiumsporozoit(Gambar
4). Selain itu diikut sertakannyamuk yang






anophelesasli Indonesia belum menghasilkan
sporozoityangdapatdigunakandalampercobaan
vaksin dengan menggunakanmodel rodensia
Sporozoitdarihasilisolasikelenjarludahnyamuk
kontrolpositif teramatidi bawahmikroskoptapi
tidak cukup banyakuntuk menginfeksimencit
(Gambar5).Hal ini dibuktikandariuji cobapada
satusiklus mencit-nyamuk-mencitmenunjukkan
tidakterdeteksinyaparasitdalamdarahmencit.
Dari hasil tersebut di atas dimungkinkan
karena nyamuk Anopheles sp asli Indonesia
bukanvectoryang susceptiblebagi P. berghei.
Hal ini merupakansatukendalabagi penelitian
pemanfaatansporozoitsebagaikandidatvaksin
karenaparasit rodensiatidak dapatdigunakan
sebagaimodel. Hal ini dapat diatasi dengan
penggunaaninsektarianyangcocok/bagusyakni
menggunakannyamuk yang susceptiblebagi







Vaksin stadium sporozoit merupakan
kandidatvaksin yang banyak diteltiti, bahkan
penelitianvaksinmalariapertamayangdilakukan
oleh Ruth Nussenzweizigdkk menggunakan
sporozoityang dilemahkandenganradiasidan






kesehatan berupa serangan malaria maka
Pengaruh dosis iradiasi terhadap daya
infeksi parasitdievaluasidari periodeprepaten,
persentaseparasitemia,dan mortalitasmencit.
Hasil studi awal menunjukkanbahwa dosis
iradiasi 150-175 Gy merupakandosis yang
optimal untuk melemahkan parasit yang
ditunjukkanolehperiodeprepatenyangpanjang,
parasitemiadan kematianmencit yang rendah
(Gambar3). Perlakuanbooster(inokulasikedua





spesifik (makrofag,dan limfosit) pada model
P.berghei menunjukkan dosis 150 Gy
memberikanrespon imun yang lebih baik
dibandingkan175Gy.










stephens;tetapi hal ini terbenturoleh peraturan
depkes yang tidak mengijinkan vector dari luar
masukke Indonesia.
PENUTUP
Parasit malaria rodensia mempunyal
kesamaan dengan parasit manusia dalam aspek
yang paling penting dari siklus morfologi,
tisiologi dan kehidupan dan manipulasi siklus
hidup parasit ini telah lcngkap diketahui, serta
tekniknya sederhana dan aman. Percobaan
menggunakan model rodensia dalam
pengembanganvaksin malaria stadium sporozoit
telah dilakukan pada tahun 1967merupakantitik
awal dari pengembanganvaksin malaria dengan
menggunakan teknik nuklir dinyatakan bahwa
dosis optimal untuk mclemahkan Plasmodium
falciparumstadiumsporozoit adalahantara150-
200 Gy. Padapengembanganawal vaksin malaria
stadium eritrositik di Batan menggunakan dua
parasit rodensia yaitu, P. bergheidan P. yoelii
diperolehkisarandosis optimal 150- 175Gy.
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